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Zusammenfassung
Vascular Endothelial Growth Factor-C (VEGF-C) und VEGF-D sind die beiden zentralen Sig-
nalmoleküle, die für die Entwicklung und das Wachstum des Lymphgefäßsystems verant-
wortlich sind. Fehlende oder überschießende Lymphangiogenese spielen bei einer Reihe 
von Krankheiten eine zentrale und manchmal auch ursächliche Rolle. Deshalb sind Lymph-
angiogenese steuernde Signalmoleküle, insbesondere VEGF-C und VEGF-Rezeptor-3, mög-
liche Ziele einer therapeutischen Intervention. Obwohl die Blockierung der Lymphangio-
genese nicht als eigenständiges Therapiekonzept existiert, werden eine ganze Reihe von 
anti-lymphangiogenen Wirkstoffen zurzeit in klinischen Versuchen getestet. Man erhofft 
sich von ihnen eine Verbesserung der existierenden anti-angiogenen Tumortherapie, weil 
bei therapeutischer Blockierung von VEGF-A viele Tumoren auf die angiogenen Formen 
von VEGF-C und VEGF-D ausweichen können, um ihre Versorgung mit Blutgefäßen sicher-
zustellen.
Trotz vieler Versuche konnte bislang auf der pro-angiogenen Seite noch keine Therapie 
einen entscheidenden Durchbruch vermelden, und pro-lymphangiogene, auf VEGF-C oder 
VEGF-D basierende Therapien, wurden bisher so gut wie nie in klinischen Studien unter-
sucht. Zumindest eine klinische Studie mit VEGF-C befindet sich derzeit aber in Vorberei-
tung und zwar in Kombination mit Lymphknoten-Transplantationen bei der Therapie des 
postoperativen Lymphödems. In diesem Artikel geben wir einen Überblick über die Rolle, 
die VEGF-C, VEGF-D und ihre Rezeptoren bei Krankheiten des Lymphgefäßsystems spielen, 
und wir präsentieren verschiedene Möglichkeiten, diese Moleküle therapeutisch für das 
Wachstum von Lymphgefäßen bei der Lymphödemtherapie zu nutzen oder sie zu blockie-
ren, um zum Beispiel die für das Tumorwachstum notwendige Angiogenese und die für 
die Tumorausbreitung förderliche Lymphangiogenese zu hemmen.
Schlüsselwörter: VEGF-C, VEGF-D, Lymphangiogenese, Lymphödem, lymphogene Metas-
tasierung
The lymphangiogenic growth factors VEGF-C and VEGF-D
Part 2: The role of lymphangiogenic growth factors VEGF-C and 
VEGF-D  in lymphatic disorders 
Summary
Vascular endothelial growth factor C (VEGF-C) and VEGF-D are the two central signaling 
molecules that govern the development and growth of the lymphovascular system. The 
presence or absence of lymphangiogenesis plays a central and sometimes causative role 
in a variety of diseases. Therefore, molecules that govern lymphangiogenesis, especially 
VEGF-C and VEGFR-3, offer the possibility for therapeutic interventions. Although the block-
ade of lymphangiogenesis does not yet exist as an independent therapeutic concept, a 
number of anti-lymphangiogenic drugs are now being tested in clinical trials. The rationale 
is that targeting VEGF-C and VEGF-D can improve the current anti-angiogenic treatment, 
since tumors may deploy the angiogenic forms of VEGF-C and VEGF-D when VEGF-A-medi-
ated angiogenesis is blocked therapeutically.
Endothelzellen sind meist in 
der Ruhephase
Während der Embryonalentwicklung geht 
das Wachstum der Organe und deren 
Kapillarisierung mit Blutgefäßen (Angio-
genese) und Lymphgefäßen (Lymphangio-
genese) Hand in Hand (Abb. 1). Nur 
wenige Organe sind hiervon ausgenom-
men; so bilden sich zum Beispiel im 
Gehirn keine Lymphgefäße, und die 
Hornhaut des Auges ist komplett avasku-
lär. Mit dem Wachstum stoppt in den 
meisten Organen auch die Angiogenese 
und Lymphangiogenese. Von wenigen 
Ausnahmen abgesehen befinden sich die 
Endothelzellen des ausgewachsenen Orga-
nismus nicht im Zellzyklus. Ein Wieder-
eintritt in den aktiven Zellzyklus kann 
während der Wundheilung [1], bei sport-
lichem Training in der Herz- und Skelett-
muskulatur [2], periodisch im Haarzyklus 
[3], in den weiblichen Reproduktionsorga-
nen und während der Plazentaentwick-
lung [4] beobachtet werden. Gemein ist 
diesen Angiogeneseprozessen die Rück-
kehr in die Ruhephase des Zellzyklus, 
nachdem das physiologische Ziel der 
Angiogenese erreicht wurde. Im Gegen-
Abb. 1: 
Blut- und Lymphgefäße befinden sich in den 
meisten Organen. Hier dargestellt am Beispiel 
von Blut- und Lymphkapillaren in der Haut des 
Ohres einer Maus (Mus musculus). Die Blutge-
fäße wurden spezifisch mit fluoreszierenden 
Antikörpern angefärbt. Lyve-1 (grün) visuali-
siert die Lymphkapillaren im Vordergrund, 
PECAM-1 (rot) die Blutkapillaren. Aufgrund der 
intensiven LYVE-1-Färbung ist die PECAM-
1-Färbung der Lymphkapillaren nicht sichtbar. 
Man beachte den größeren Durchmesser der 
Lymphkapillaren. Wir danken Harri Nurmi für 
die Bereitstellung dieses Bildes.
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satz dazu steht die unkontrollierte, patho-
logische Angiogenese, die eine wichtige 
und teilweise ursächliche Rolle bei vielen 
Krankheiten spielt, nicht zuletzt beim 
Tumorwachstum.
Rolle von VEGF-C und VEGF-D 
bei Tumorangiogenese und 
Tumorlymphangiogenese
Auf die Abhängigkeit des Tumorwachs-
tums vom Blutgefäßwachstum wurde 
schon seit langem hingewiesen [5], und 
eine ganze Reihe von Therapievorschlägen 
basieren auf diesem Konzept. In vielen 
experimentellen Tumormodellen wachsen 
Tumoren anfangs ohne die Notwendigkeit 
einer Blutgefäßversorgung. Ab einer 
gewissen Größe wird die Versorgung mit 
Sauerstoff durch Diffusion unzureichend 
und sukzessive beginnen die Tumorzellen 
das Blutgefäßwachstum zu stimulieren. 
Die Umschaltung von einem avaskulären 
auf ein angiogenes Wachstum kann bei 
der Tumorentwicklung schon recht früh 
stattfinden [6, 7]. Vascular Endothelial 
Growth Factor-A (VEGF-A) und sein 
dazugehöriger Rezeptor VEGF-Rezeptor-2 
(VEGFR-2) übermitteln die wichtigsten 
Signale für die Tumorangiogenese [8]. Der 
erste klinisch routinemäßig verfügbare 
Antiangiogenese-Wirkstoff war dement-
sprechend auch ein monoklonaler, gegen 
VEGF-A gerichteter Antikörper (Bevaci-
zumab, Handelsname Avastin®, siehe dazu 
auch Abb. 4). 
Entgegen anfänglicher Hoffnungen 
zeigte sich die Antiangiogenese-Therapie 
nicht als universell wirksam. Einige 
Tumorarten erwiesen sich als generell 
resistent; aber auch die Tumoren, bei 
denen die Antiangiogenese-Therapie 
anfangs erfolgreich ist, entwickeln mit der 
Zeit Resistenzen (Abb. 2) [9-11]. Eine 
Resistenzentwicklung gegen die auf 
VEGF-A-Blockierung beruhende Antian-
giogenese-Therapie kann verschiedene 
Ursachen haben: Der Tumor kann die 
Produktion von VEGF-A verstärken oder 
er kann auf einen alternativen Liganden 
(z.B. VEGF-C) oder Rezeptor (z.B. 
VEGFR-3) zurückgreifen. VEGFR-3, der 
von Tumorblutgefäßen exprimiert wird, 
kann von VEGF-C oder VEGF-D aktiviert 
werden. Zusätzlich können VEGF-C und 
VEGF-D in ihren reifen Formen VEGFR-2 
aktivieren [12, 13]. Auch andere Wachs-
tumsfaktoren wie FGFs [14], andere 
Angiogenese-Mechanismen [Kooption; 
15, 16] und die Mobilisierung myeloider 
Zellen aus dem Knochenmark [17] kön-
nen zur Resistenzentwicklung beitragen. 
Eine zukünftige Antiangiogenese-Therapie 
wird daher mehrere angiogene Faktoren 
und Mechanismen gleichzeitig blockieren 
müssen, um einer Resistenzentwicklung 
vorzubeugen.
Hämatogene versus lympho-
gene Metastasierung
Tumoren breiten sich entweder über das 
Blutgefäßsystem (hämatogene Metastasie-
rung) oder über die Lymphwege (lympho-
gene Metastasierung) aus. Die Blutgefäß-
dichte eines Tumors korreliert mit der 
hämatogenen Metastasierung [18, 19], 
und nicht unerwartet können daher 
VEGF-A oder VEGFR-2 als prognosti-
scher Marker Verwendung finden [20, 21]. 
Ein ähnlicher Zusammenhang besteht 
zwischen VEGF-C/VEGF-D und der lym-
phogenen Metastasierung. VEGF-C und 
VEGF-D stimulieren das Wachstum von 
Despite numerous attempts, no breakthroughs have occurred in pro-angiogenic thera-
pies to date. Furthermore, pro-lymphangiogenic, VEGF-C- or VEGF-D-based, therapies 
have not yet even entered the clinical trial phase. However, one clinical study with VEGF-
C is now in preparation, namely in combination with lymph node transplantation for the 
treatment of postmastectomy edema. Here, we review the roles that VEGF-C, VEGF-D and 
their receptors play in diseases involving the lymphatic vascular system, and we present 
possibilities for utilizing these molecules to stimulate lymphatic vessel growth to treat 
lymphedema, or to block their functions in order to inhibit tumor angiogenesis and 
tumor lymphangiogenesis.
Keywords: VEGF-C, VEGF-D, growth factors, lymphangiogenesis, lymphedema, lymphoge-
nic metastasis
Abb. 2: 
Szenario für die Rolle von VEGF-C und VEGF-D bei der Tumorangiogenese und Metastasierung.  
A: Der Tumor sekretiert den primären Angiogenesefaktor VEGF-A und initiiert damit seine Vaskula-
risierung. B: Gegen VEGF-A gerichtete Therapien wirken antiangiogen und verlangsamen oder 
stoppen das Tumorwachstum. Im Folgenden führt die kompensatorische Mikroevolution im 
Tumor zur vermehrten Produktion oder Aktivierung von VEGF-C und/oder VEGF-D. C: VEGF-C und/
oder VEGF-D vermitteln Tumorangiogenese und Tumorlymphangiogenese und damit ein Fort-
schreiten der Krankheit in Form von Lymphknotenmetastasierung und eventuell Fernmetastasen.
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Lymphgefäßen innerhalb des Tumors und 
von tumorbegleitenden Lymphgefäßen 
sowie die lymphogene Metastasierung 
(Abb. 2) [22-24]. Lymphgefäße sind inner-
halb des Tumors eher selten und nicht 
funktionstüchtig, wurden aber in mehre-
ren Tumoren nachgewiesen, und zumin-
dest in einigen Studien korrelierte die Zahl 
der Lymphgefäße mit der Expression von 
VEGF-C, VEGF-D und dem Krankheits-
verlauf [25]. Tumorbegleitende Lymphge-
fäße entwickeln sich um den Tumor 
herum, stammen von der umgebenden 
Lymphvaskulatur [23, 26, 27] und tragen 
die Hauptverantwortung für die lympho-
gene Metastasierung in experimentellen 
Maus-Tumormodellen [26, 28, 29]. Dabei 
erscheint das Lymphgefäßsystem nicht nur 
als passiver Rezipient der ausbrechenden 
Tumorzellen, sondern als aktiver Kom-
plize. Das vom Tumor erzeugte VEGF-C 
veranlasst das Lymphsystem zur Mithilfe 
bei der Lymphknoten-Metastasierung, 
indem es eine Vergrößerung der regiona-
len Lymphkollektoren bewirkt, einen ver-
stärkten Lymphfluss und außerdem ver-
stärkte Lymphangiogenese innerhalb der 
Wächterlymphknoten (Abb. 2) [30-32].
Proangiogenese-Therapie
Sowohl überschießende als auch unzurei-
chende Angiogenese oder Lymphangioge-
nese sind charakteristisch für bestimmte 
Krankheiten. Das Fehlen einer robusten 
Angiogenese-Antwort auf den bei korona-
ren Herzkrankheiten auftretenden Sauer-
stoffmangel erscheint paradox. Das 
Wachstum neuer kollateraler Blutgefäße, 
um die Verengungen zu kompensieren, 
wäre hier therapeutisch bedeutsam; leider 
scheinen Angiogenese und Arteriogenese 
in vielen Krankheitszuständen nicht aus-
reichend stimuliert zu werden  [33, 34]. 
An Versuchen, dieses Kollateralwachstum 
zu stimulieren, hat es nicht gefehlt [35]. 
Der einfachste Ansatz benutzte VEGF als 
Wachstumsfaktoren direkt, um die VEGF-
Rezeptoren und damit die Endothelzellen 
zu aktivieren. 
Auch wenn einige frühe Versuche, 
Herz-Kreislauferkrankungen mit VEGF-A 
[36] und VEGF-C [37, 38] zu therapieren, 
vielversprechend aussahen, haben diese 
trotz eines Jahrzehnts vorklinischer und 
klinischer Studien keinen Eingang in die 
Praxis gefunden [39, 40]. Es ist möglich, 
dass VEGFs allein nicht imstande sind, 
eine klinisch relevante Angiogenese anzu-
kurbeln und dass zusätzliche Signale von 
anderen Wachstumsfaktoren oder Zytoki-
nen benötigt werden. Als andere mögliche 
Ursache für das letztendliche Scheitern 
der direkten Therapie mit VEGFs wird 
auch die technologische Unausgereiftheit 
der frühen Versuche angeführt [41]. Falls 
die Ursache im Fehlen einer konzertierten 
Aktion mehrerer pro-angiogener Signale 
liegen sollte, wäre eine Therapie vorzuzie-
hen, die auf einen angiogenen Hauptschal-
ter zielt, wie zum Beispiel auf den Hypoxie 
induzierten Faktor (HIF) [42].
Lymphödeme und lymphati-
sche Hypo- und Aplasien
Gewebeschwellungen aufgrund unzurei-
chender Lymphdrainage werden in pri-
märe Lymphödeme mit erblichen Ursa-
chen und sekundäre,  er worbene 
Lymphödeme unterteilt (Abb. 3) [43]. Die 
erblichen Lymphödeme, in denen das 
Ödem das dominante oder einzige Symp-
tom ist, sind in Tabelle 1 aufgelistet. Neben 
diesen gibt es eine ganze Reihe von Erb-
krankheiten, bei denen das Lymphödem 
Teil eines Syndroms ist. Zwei aufgrund 
ihrer molekularen Ätiologie interessante 
Syndrome sind ebenfalls in Tabelle 1 zu 
finden. Eines dieser Syndrome ist für die 
häufigste Form des erblichen Lymph-
ödems verantwortlich: das Lymphödem-
Distichiasis-Syndrom (OMIM 153400). 
Seine Ursachen liegen in Mutationen des 
Transkriptionsfaktors FOXC2, die zu einer 
Fehlbildung der Klappenventile in den 
Lymphkollektoren führen, zur krankhaf-
ten Rekrutierung glatter Muskulatur zu 
den Lymphkapillaren und zur uner-
wünschten Ausbildung einer Basallamina 
für dieselben [44, 45]. Etwa 70 % der am 
Typ I des erblichen Lymphödems (OMIM 
153100) Erkrankten haben Genmutatio-
nen, die die intrazelluläre Kinase des 
VEGFR-3 inaktivieren [46, 47] und damit 
die Lymphangiogenese inhibieren. Die 
Erkrankung ist autosomal dominant, weil 
durch die Heterodimerisierung des 
mutierten Rezeptors mit den verbliebenen 
intakten Rezeptoren die gesamte lymph-
angiogene Signalfunktion gedrosselt wird 
[48]. 
Für die medizinische Forschung ist es 
interessant, dass es eine Zuchtlinie von 
Mäusen gibt (die sogenannten Chy-Mäuse), 
die ebenfalls eine Mutation im VEGFR-3 
aufweist und eine dem Typ I des erblichen 
Lymphödems ähnliche Symptomatik [49]. 
Obwohl alle Endothelzellen das mutierte 
Gen tragen, sind nicht alle Lymphgefäße 
und Körperteile gleichermaßen betroffen. 
Stark hypoplastisch oder aplastisch sind vor 
allem die Lymphkapillaren der Peripherie 
[50]. Dies könnte mit der vermehrten Not-
Abb. 3:  Ursachen und Klassifizierung der Lymphödeme. Für mehrere primäre Lymphödeme 
konnten die ursächlichen Gendefekte identifiziert werden (siehe Tab. 1). Global werden die meisten 
sekundären Lymphödeme durch Parasiten hervorgerufen; in industrialisierten Ländern sind aller-
dings die Hauptverursacher Operationen und Traumata.
LymphForsch 17 (2) 2013 99
ÜBERSICHTSARBEITEN
wendigkeit für Drainage in den Extremitä-
ten erklärt werden, in denen der höhere 
hydrostatische Druck mehr Gewebsflüssig-
keit entstehen lässt. Gegen diese Erklärung 
und für eine unterschiedliche Abhängigkeit 
verschiedener lymphvaskulärer Strukturen 
von VEGF-C spricht die Tatsache, dass 
auch bei Mäusen (deren hydrostatischer 
Druck vernachlässigbar klein ist) sich das 
Ödem auf die Kapillaren der Extremitäten 
konzentriert [49].
Eine sehr seltene Form des erblichen 
Lymphödems, das Hennekam-Syndrom 
(OMIM 235510), wird durch Mutationen 
im CCBE1-Gen hervorgerufen [51]. Auch 
hier ist die VEGF-C induzierte Lymph-
angiogenese beeinträchtigt [52, 53]. Ein 
ähnliches Krankheitsbild kann in Mäusen 
hervorgerufen werden, wenn die Signal-
funktion des VEGFR-3 blockiert wird 
[54]. Ebenfalls sehr selten und bisher nur 
einmal dokumentiert ist eine die Sekretion 
verhindernde Mutation in der proteinko-
dierenden Sequenz des VEGF-C-Gens, 
was ein dem Typ I des erblichen Lymph-
ödems ähnliches Krankheitsbild zur Folge 
hat [55]. Eine funktionell analoge Muta-
tion wurde auch in Zebrafischen identi-
fiziert und detailliert charakterisiert [56].
Die global häufigsten Ursachen des 
Lymphödems sind allerdings nicht geneti-
scher, sondern infektiöser und traumati-
scher Art. In tropischen Ländern rufen die 
Filariosen den Großteil der Lymphödeme 
hervor. Filariosen sind parasitäre Infektio-
nen mit Fadenwürmern wie zum Beispiel 
Wuchereria bancrofti oder Brugia malayi, 
deren unbehandelte Endstadien als Elefan-
tiasis bekannt sind. Die Übertragung der 
Erreger geschieht über Mückenstiche; die 
Lymphgefäße dienen den Parasiten als 
Lebensraum [57]. Die daraus resultierende 
Vergrößerung der Lymphgefäße scheint 
direkt von parasitären Antigenen und 
indirekt über VEGF-C gesteuert zu sein 
[58, 59].
Prolymphangiogenese- 
Therapie
In den Industrieländern sind offensicht-
lich iatrogene, postoperative Lymph-
ödeme die am häufigsten vorkommenden 
Formen des Lymphödems, insbesondere 
die, die nach der Resektion von Lymph-
knoten bei Krebsoperationen entstehen. 
Inwieweit der chirurgische Eingriff selbst 
für das Ödem verantwortlich ist, ist unbe-
kannt, aber es ist bemerkenswert, dass 
postoperative Ödeme sich noch Jahre 
nach dem Eingriff herausbilden können 
[60, 61]. Therapeutisch scheint sich die 
Lymphknotentransplantation zu etablie-
ren [62]. Weil sich die Integration trans-
plantierter Lymphknoten in das regionale 
Lymphgefäßsystem mithilfe von VEGF-C 
in experimentellen Modellen verbessern 
ließ [63, 64], ist mittlerweile eine klinische 
Studie geplant, um die kombinierte The-
rapie von Lymphknotentransplantation 
mit LymfactinTM (VEGF-C) zu erforschen 
(http://www.contractpharma.com/con-
tents/view_breaking-news/2012-10-15/
ark-to-make-lymfactin-for-laurantis). 
Eine ähnlich hochdosierte prolymphan-
giogene Gentherapie mit VEGF-C war bei 
dem Chy-Mausmodell des Nonne-Milroy-
Lymphödems und in anderen experimen-
tellen Modellen erfolgreich und konnte 
Lymphgefäße zum Wachstum anregen 
[49, 65]. Ob und inwieweit sich diese 
Ergebnisse auf erbliche Lymphödeme des 
Menschen übertragen lassen, ist aufgrund 
der molekularen Unterschiede zwischen 
Menschen und Mäusen unklar (siehe dazu 
Abb. 5 in Teil 1 dieses Artikels in Lymph-
Krankheit
Gen  
(Protein)
Charakteristika
temporale  
Manifestation
molekularer Mechanismus OMIM
Ver-
erbung
Litera-
tur
No
nn
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M
ilr
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-L
ym
ph
öd
em
hereditäres Lymph -
ödem Typ 1A
FLT4 (VEG-
FR-3)
Lymphödem der hauptsäch-
lich unteren Extremitäten
kongenital
Der mutierte VEGF-Rezeptor-3 verliert 
die Fähigkeit, die Zelle zur Zellteilung 
anzuregen.
153100 ad [46]
hereditäres Lymph -
ödem Typ 1B
6q16.2-q22.1
Lymphödem der hauptsäch-
lich unteren Extremitäten
Kindheit bis 
Pubertät
? 611944 ad [101]
hereditäres Lymph - 
ödem Typ 1C
GJC2 (Conne-
xin 47)
Lymphödem der  
Extremitäten
Kindheit bis 
Pubertät
Connexin-Kommunikation zwischen LECs 
bzw. LECs und ihrer Umgebung ist gestört.
613480 ad [102]
*
VEGFC 
(VEGF-C)
Lymphödem der unteren 
Extremitäten
kongenital oder in 
der frühen Kindheit
Das mutierte VEGF-C wird nicht mehr 
sekretiert.
* ad [55]
Meige-Lymphödem,  
hereditäres Lymphödem 
Typ 2
?
Lymphödem der hauptsäch-
lich unteren Extremitäten
Pubertät ? 153200 ? [103]
Lymphödem-Distichiasis-
Syndrom
FOXC2 
(FOXC2)
Lymphödem hauptsächlich 
der unteren Extremitäten, 
zweite überzählige Wim-
pernreihe, Krampfadern
Pubertät oder später
Lymphklappenfehlbildung und  
pathologische Perizyten-Rekrutierung  
zu Lymphkapillaren
153400 ad
[44, 
104]
Hennekam-Syndrom
CCBE1 
(CCBE1)
Lymphödem der Extremitä-
ten, Lymphangiektasie des 
Darms, geistige Retardie-
rung
kongenital
Das mutierte CCBE1-Protein kann die  
Wirkung von VEGF-C nicht mehr unter-
stützen.
235510 ar [51]
Tab. 1: 
Die hereditären Lymphödeme und ausgewählte Syndrome mit Lymphödem-Komponente.
OMIM: Online Mendelian Inheritance in Man; ad: autosomal dominant; ar: autosomal rezessiv; *: noch keine Zuordnung; LEC: Lymphendothelzellen.
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Forsch 1/2013). Allerdings würden dies-
bezügliche klinische Versuche um einiges 
vereinfacht, falls die Phase-I-Studien über 
die Verträglichkeit und Sicherheit von 
LympfactinTM erfolgreich abgeschlossen 
werden. Dabei ist auch von Interesse, dass 
in mehreren großen Studien die Resektion 
des tumorzellinfiltrierten Wächterlymph-
knotens nicht mit einem Überlebensvor-
teil einherging [66-68].
Lymphangiogenese bei ent-
zündlichen Erkrankungen
Entzündungen stimulieren nicht nur 
Angiogenese [69] sondern auch Lymphan-
giogenese. Blut- und Lymphgefäße versor-
gen die Entzündung mit Immunzellen, und 
diese wiederum produzieren eine Reihe 
von Wachstumsfaktoren, nicht zuletzt 
VEGF-C [70]. Daher ist es nicht verwun-
derlich, dass neben der Angiogenese oft 
auch Lymphangiogenese charakteristisch 
für viele chronische Entzündungen ist. 
Auch in Autoimmunerkrankungen wie 
zum Beispiel Typ-1-Diabetes [71] und 
anderen Zuständen mit Entzündungscha-
rakter, so zum Beispiel in chronischen 
Atemwegserkrankungen [72, 73], Psoriasis 
[74] und eventuell Adipositas [75], kann 
pathologische Lymphangiogenese beobach-
tet werden. Und obwohl nicht ursächlich an 
der Krankheitsentstehung beteiligt, könnte 
eine Antilymphangiogenese-Therapie bei 
diesen Krankheiten von Nutzen sein, weil 
die Lymphgefäße die bevorzugten Wander-
wege der Immunzellen sind [24].
Tumoren des Endothels und 
Gefäßmalformationen
Hämangiome
Das Hämangiom ist ein häufiger Tumor, 
der sich durch unkontrollierte Endothel-
zellen-Proliferation entwickelt. Der 
Behandlung bedürfen Hämangiome nur 
in den Fällen, in denen der Tumor ein grö-
ßeres kosmetisches Problem oder funktio-
nelles Risiko für die umliegenden Organe 
darstellt [76], weil Hämangiome sich meist 
spontan innerhalb einiger Jahre zurückbil-
den. Warum Hämangiome entstehen, ist 
unbekannt, aber es wird angenommen, 
dass der unkontrollierten Angiogenese 
hypoxieinduzierte Veränderungen in der 
Expression von VEGFs und VEGF-Rezep-
toren zugrunde liegen [77, 78].
Lymphangiome 
Lymphangiome sind vaskuläre Malforma-
tionen der Lymphgefäße. Ihre Entstehung 
scheint ausschließlich sporadisch zu erfol-
gen und unterscheidet sich damit von 
kapillären und venösen Malformationen, 
von denen es sowohl sporadisch auftre-
tende als auch vererbte Varianten gibt 
[79]. Die genetische Komponente der 
venösen Malformationen wurde bisher 
allerdings nicht in Mutationen der VEGF-
Rezeptor-Gene, sondern in den Genen der 
ebenfalls endothelspezifischen Tie-Rezep-
toren gefunden [80, 81].
Maligne Endothelzelltumoren 
Im Gegensatz zu den sich aus Epithelzel-
len bildenden Tumoren (den Karzinomen) 
sind die Tumoren, die sich aus Endothel-
zellen entwickeln, meist gutartig. Mit dem 
Hämangiosarkom und dem Lymphan-
giosarkom gibt es allerdings auch seltene, 
maligne Endothelzelltumoren. Wie diese 
sich genau entwickeln ist nicht geklärt, 
aber es ist interessant, dass das Lymphan-
giosarkom als seltene Komplikation des 
Postmastektomie-Ödems auftritt [82]. Ein 
weitaus häufigerer Tumor, dessen 
Ursprung in der Reprogrammierung lym-
phatischer Endothelzellen durch Herpes-
virus-8 vermutet wird, ist das Karposi-
Sarkom [83].
Abb. 4: 
Biopharmazeutische Medikamente, die auf die Signaltransduktion von VEGFs einwirken. Biophar-
mazeutika mit Marktzulassung in Blau, in klinischen Versuchen in Schwarz, in vorklinischen Versu-
chen in Rot. Alle Biopharmazeutika in dieser Abbildung wirken blockierend auf die Signaltransduk-
tion und damit auf Angiogenese und Lymphangiogenese ein. Das einzige Biopharmazeutikum 
mit lymphangiogener Wirkung ist das (mit VEGF-C identische) Lymfactin
TM
.
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Antilymphangiogenese- 
Therapie
Als unabhängiges Prinzip in der Tumorbe-
kämpfung existiert die Antilymphangioge-
nese-Therapie bislang nicht, weil – anders 
als bei der Angiogenese – Lymphangioge-
nese keine Voraussetzung für das Tumor-
wachstum darstellt. Bei der Metastasie-
rung sieht die Situation etwas anders aus, 
weil die Antilymphangiogenese-Therapie 
hier eine vorbeugende Funktion haben 
könnte [84]. Diesbezügliche klinische Stu-
dien gibt es allerdings nicht. Trotzdem 
werden antilymphangiogene Therapien 
indirekt in klinischen Studien angewen-
det. Zum einen, weil sich die Tumorangio-
genese der lymphangiogenen Signalwege 
bedient (insbesondere wenn der primär 
angiogene Signalweg über VEGF-A und 
VEGFR-2 therapeutisch blockiert wird) 
und zum anderen weil die medikamentös 
eingesetzten, antiangiogenen Tyrosinki-
nase-Inhibitoren bisher immer auch den 
lymphangiogenen VEGFR-3 blockieren. 
Wichtige diesbezügliche Medikamente mit 
ihren Zielstrukturen sind in der Abbil-
dung 4 dargestellt.
Tyrosinkinase-Inhibitoren
Rezeptor-Tyrosinkinase (RTK)-Inhibito-
ren sind meist Analoga des Adenosintri-
phosphats (ATP). Eine ganze Reihe von 
ihnen (unter anderem Sorafenib, Sunitinib 
und Pazopanib) inhibiert die enzymati-
sche Aktivität der intrazellulären Tyrosin-
kinase-Domäne der VEGF-Rezeptoren 
[85]. Zusätzlich zu den VEGF-Rezeptoren 
inhibieren diese Arzneimittel allerdings 
auch andere an der Angiogenese oder 
Lymphangiogenese unbeteiligte Kinasen, 
was eine Hauptursache für deren Neben-
wirkungen ist. In klinischen Versuchen 
mit den sogenannten VEGF-Rezeptor-
Tyrosinkinase-Inhibitoren der zweiten 
Generation (Tivozanib, Axitinib und 
Cediranib) konnte gezeigt werden, dass sie 
trotz verminderter Nebenwirkungen anti-
angiogen wirksam sind [85]. Aufgrund 
der großen Ähnlichkeit der VEGF-Rezep-
toren untereinander gibt es trotz aller 
Fortschritte auch unter diesen neuen 
RTK-Inhibitoren keinen, der einzig den 
angiogenen VEGFR-2 inhibiert und 
gleichzeitig den lymphangiogenen 
VEGFR-3 unbeeinflusst lässt. Daher ist es 
vorstellbar, dass eine Therapie mit diesen 
Inhibitoren auch antilymphangiogen der 
Ausbildung sekundärer Tumoren entge-
genwirkt.
VEGF-Blocker und VEGF-
Rezeptor-Blocker 
Die Blockade von VEGF-A durch Bevaci-
zumab in Kombinationstherapie mit tradi-
tionellen Zytostatika gehört mittlerweile 
bei bestimmten Krebsarten zur medizini-
schen Standardversorgung [86, 87]. Trotz 
alledem ist der klinische Nutzen begrenzt, 
was auf die komplexe Natur der Tumoran-
giogenese und die Notwendigkeit der 
gleichzeitigen Blockierung verschiedener 
Angiogenese-Mechanismen, so z.B. auch 
der durch VEGF-C induzierten Angioge-
nese, hinweist. Auch gegen VEGF-C 
gerichtete Therapien sind in vorklinischen 
Studien getestet worden. Obwohl Antikör-
per gegen VEGF-C (z.B. VGX-100) schon 
seit einiger Zeit existieren und obwohl auf 
Konferenzen vorläufige Berichte präsen-
tiert worden sind (http://www.circadian.
com.au/sites/default/files/VGX-100%20
Po s te r % 2 0 Pre s e nt at i on % 2 0 at % 2 0
EORTC_0.pdf), wurden noch keine posi-
tiven Ergebnisse vorklinischer Tumorstu-
dien in der begutachteten Literatur veröf-
fentlicht. Demgegenüber konnte in 
experimentellen Tumormodellen bei 
Mäusen die Metastasierung mit einem 
gegen VEGF-C gerichteten, löslichen 
VEGFR-3 verhindert werden [84]. Lösli-
che Rezeptoren binden VEGFs und ver-
hindern so, dass diese die VEGF-Rezepto-
r e n  au f  d e r  Z e l l m e m b r a n  d e r 
Endothelzellen besetzen und aktivieren.
Lösliche Varianten gibt es für alle 
VEGF-Rezeptoren. So blockiert zum Bei-
spiel ein Fusionsprotein aus der Liganden-
bindungsdomäne von VEGFR-1 und der 
konstanten Region des Immunoglobulins 
G (Flt(1-3)-IgG) effektiv den Liganden 
VEGF-A [88]. Auch ein Fusionsprotein 
aus Teilen des VEGFR-1, VEGFR-2 und 
IgG (VEGF-A-Trap) ist ein antiangiogenes 
Molekül [89], das inzwischen für die 
Behandlung der feuchten Makuladegene-
ration und des oxaliplatinresistenten, 
metastasierenden Darmkrebs zugelassen 
wurde (http://www.fda.gov/Drugs/Infor-
mationOnDrugs/ApprovedDrugs).
Da die prozessierten, reifen Formen 
von VEGF-C auch den VEGFR-2 binden, 
kann ein löslicher VEGFR-2 auch die 
Lymphangiogenese hemmen. Eine vom 
Körper selbst produzierte, lösliche Spleiß-
variante des VEGFR-2 scheint genau auf 
diese Art als Lymphangiogenese-Repres-
sor zu dienen [90], wie eine lösliche 
Spleißvariante des VEGFR-1 als körperei-
gener Angiogenese-Hemmer fungiert 
[91]. Ob gegen VEGF-C gerichtete Thera-
pien in klinischen Studien als unabhän-
gige Antiangiogenese-Arzneimittel erfolg-
reich sein werden, erscheint fraglich, da 
VEGF-C nicht der primäre Angiogenese-
faktor im Tumorwachstum ist, sondern 
nur ein Reservefaktor, auf den der Tumor 
ausweichen kann, wenn der primäre 
Angiogenesefaktor VEGF-A therapeutisch 
blockiert wird. So gesehen erscheint nur 
eine gleichzeitig gegen VEGF-A und 
VEGF-C gerichtete Kombinationstherapie 
sinnvoll, und die einzige zur Zeit stattfin-
dende klinische Studie mit einem gegen 
VEGF-C gerichteten Antikörper unter-
sucht daher auch die Kombinationsthera-
pie des monoklonalen Antikörpers gegen 
VEGF-C (VGX-100) mit Bevacizumab 
(http://clinicaltrials.gov). Dass das Aus-
schalten mehrerer angiogener Signalwege 
Erfolg versprechend ist, wurde schon in 
vorklinischen Studien mit der gleichzeiti-
gen Blockade von VEGFR-2 und 
VEGFR-3 gezeigt [12]. Mit dem gleichen 
VGX-100-Antikörper gegen VEGF-C 
wurden auch mit einigem Erfolg versuchs-
weise Benetzungsstörungen des Auges 
(Keratokonjunktivitis sicca) behandelt 
[92].
Theoretisch sollte die Blockierung eines 
Rezeptors, den mehrere Liganden binden 
können, effektiver dessen Aktivierung 
verhindern als die Blockierung eines indi-
viduellen Liganden. Daher überrascht es, 
dass sich keine Antikörper gegen VEGF-
Rezeptoren unter den Antiangiogenese-
Arzneimitteln befinden. Die Aktivierung 
der VEGF-Rezeptoren erfordert erstens 
das Binden des Liganden und zweitens die 
Dimerisierung des Rezeptors. Daher kann 
die Rezeptor-Aktivierung entweder auf der 
Ebene der Ligandenbindung oder auf der 
Ebene der Rezeptor-Dimerisierung blo-
ckiert werden. Die sich zurzeit in klinischen 
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Studien befindenden Antikörper gegen 
VEGF-Rezeptoren verhindern den ersten 
Schritt: das Binden des Liganden [93, 94]. 
Antikörper, die den zweiten Schritt der 
Aktivierung (die Dimerisierung des 
Rezeptors) blockieren, haben den ersteren 
gegenüber den Vorteil, dass sie nicht mit 
den Liganden um die Bindung am Rezep-
tor konkurrieren müssen, und in vorklini-
schen Studien haben solche Antikörper 
ihre Überlegenheit demonstriert [95-97]. 
Therapien mit dem gegen VEGFR-3 
gerichteten Antikörper IMC-3C5 werden 
zurzeit in klinischen Studien untersucht 
(http://clinicaltr ials .gov/ct2/show/
NCT01288989). Die Stärke der gegen 
VEGFR-3 gerichteten Therapien scheint 
bei den vorklinischen Studien eher in der 
Prävention der frühen Metastasierung 
und des Rückfalls zu liegen [98], und der 
Ausgang der Anti-VEGFR-3-Studien ist 
daher ungewiss. Eine andere Zielgruppe 
für den gleichen Antikörper wären an 
Lymphangioleiomyomatosis (LAM) 
erkrankte Patientinnen. Durch Mutatio-
nen in den Tumorsuppressoren TSC1 oder 
TSC2 hervorgerufen, infiltrieren die den 
glatten Muskelzellen ähnlichen LAM-Zel-
len obstruktiv das Interstitium und die 
Lymphgefäße der Lungen mit der Konse-
quenz einer letztendlich unausweichlichen 
Lungentransplantation [99]. LAM-Zellen 
sekretieren typischerweise hohe Mengen 
an VEGF-D, was ihre Affinität zum 
Lymphgefäßsystem erklären könnte [100].
Schlussbemerkungen
Die Proteine der VEGF-Familie sind die 
wohl wirksamsten Moleküle, die das 
Gefäßwachstum anregen. VEGF-A ist der 
wichtigste Wachstumsfaktor für die Blut-
gefäße, VEGF-C der wichtigste für die 
Lymphgefäße. Weil Lymphgefäße fast 
überall im Körper anzutreffen sind, sind 
sie bei vielen Krankheitsverläufen betei-
ligt. Die Kenntnisse der VEGF-Wachs-
tumsfaktoren und der VEGF-Rezeptoren 
hat zur Entwicklung neuer Therapiean-
sätze geführt, die bei der Antiangiogenese 
schon zur routinemäßigen Anwendung 
gelangt sind. Demgegenüber konnten sich 
bisher weder Proangiogenese-, Prolymph-
angiogenese- oder Antilymphangioge-
nese-Therapien in der Klinik etablieren. 
Gerade weil diese Therapien einen großen 
Nutzen für viele weit verbreitete Krank-
heiten haben könnten, erscheint hier ein 
großer Nachholbedarf zu liegen. Dabei 
scheint in der Tumortherapie das volle 
Potenzial der antiangiogenen Therapien 
auch noch nicht ausgeschöpft zu sein, und 
die Suche nach besseren Wirkstoffen und 
Kombinationen ist daher nach wie vor in 
vollem Gang. Dabei wird es aber auch 
Grenzen der Anwendbarkeit geben. 
Zumindest theoretisch könnte eine Proan-
giogenese-Therapie der koronaren Herz-
krankheit oder eine Prolymphangioge-
nese-Therapie eines Lymphödems das 
Krebsrisiko erhöhen, genauso wie Lang-
zeit-Therapien mit Antiangiogenese- oder 
Antilymphangiogenese-Arzneimitteln das 
Blut- oder Lymphgefäßsystem beeinträch-
tigen könnten.
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